fiee'tir;:*;/. : 'j . apr 2005 

03/0322 



BUNDBlkEPUBLIK DEUT^HLAND 



PRIORITY 

DOCUMENT 

SUBMrrXED OR TRANSMTTTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 




REC'D 19 DEC 2003 
wipo 



PCT 



Priorltatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 



102 47 633.0 



11. Oktober 2002 



Studiengesellschaft Kohle mbH, 
MQIheim an der Ruhr/DE 



Bezeichnung: 



Mischungen von chiralen Monophosphor-Verbindun- 
gen als Ligandensysteme fOr die asymmetrische 
Obergangsmetali-Katalyse 



IPC: 



B 01 J, C 07 B 




Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



MQnchen, den 9. Dezember 2003 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag 



A 91 61 

oooo 

EDV-L 



BEST AVAILABLE COPY 



5 
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Mischunqen von chiralen MonoDhosphQrJVejcfairtdunqen als Lroanden 



Die vorliegende ErRnduhg beinhattet den Qberraschenden Befund, dass MIschungen von 
zwei Oder nnehreren chlralen Monophosphpr-Verbindungen (also Verbindungen mit etnem P- 
Atom) Oder Mischungen, bestehend aus mindestens einer chlralen und mindestens etner 
achiralen Monophosphor-Verbindung, ausgezeichnete -LIgandensysteme In der asymmetri- 
10 schen Obergangsmetall-Katalyse darstellen. Es handelt sich urn grundsStzlich neue Verf^h- 
ren auf dem Gebiet der enantloselekliven Obergangsmetall-Katalyse, bei denen bekannte 
Oder neue chiraie Mono-P-Verblndungen eingesetzt vi/erden. Femier handelt es steh urn etnen 
strukturell neuen Typ von chlralen Obergangsmetail-KatalysatDren, denn am Metall sind zwei 
(Oder mehrere) onterschledHche Monophosphor^Vertilndungenp von denen mindestens eine 
15 eIne chlrale Monopho^hor-Verbindung 1st, gebunden. Solche Metali-Komplexo wurden in der 
Literatur noch nle erwShnt ' 

• i ' . • • 

Enantloselektive Obergangsmetall-katatysierte Prozesse haben in don letzten 20 Jahran in- 
* dustriell an Bedeutung gewonnen. so z. B. die Obergangsmetall-katalysierte asynrtmetrische 
20 Hydrierung (B. Comils, W. A. Herrmann, Applied [homogeneous Catalysis with Organome- 
tallic CompoundSp Wiiey-VCH, Welnheim (1996); W. S, Knowles, Angew. Chem.. 114, 2096 
(2002); R, Noyori, Angew. Cham., 114. 2108 (2002)). Die dazu eribrderlichien Ugandan sInd 
hSufig chlrale phosphprhaltige Llgandbn (P-Liganden), z. B. Phosphane> Phosphonite, Phos- 
phinlte. Phosphite Oder Phosphoramidrte, die an den ObergangsmetaHen gebunden sind. Als 
25 typlsche Beispiele seleri Rhodium-, Ruthenium- oder .lridium-Komplexe von optisch aktiven 

biphosphanen wl e_BiNA P (A. Mlyashita . A. Y asuda, H. Taka va, K. Torluml, T. i to. T, Souchl> 

R, Noyori, J. Am- cihem, Soc. 102, 79^2 (1980)), DuPHOS (M. J. Burk, iMI. F. Gross, J. P. 
Martinez, J. Am, Chem. Sep., 117, 9375 (1995)), BtCP (G. Zhu, P. Cao^ Q. Jiang. X Zhang, 
. J. Am. Chem. Soa, 119, 1799 (1997) und BPE (IVI. j. Burk, Y. M. Wang, J. R. Lee, J. Am. 
30 Cham. Soc, 1 18, 5142 (1996)) erwShnt Die Entwicklung chiraler LIganden erfordert ein kpst- 
splellges Verfahren, bestehend aus "Design" und "trial and error" (W. S. Knowles, Angew. 
Chem., 114, 2096 (2002)). Eine erganzende Suchmethode ist die sogenannte komblnatori- 
sche asymmetrische Katalyse, bel der Bibllottieken von modular auiigebauten chirafen Ligan- 
den bzw. Kataiysatoren hergesteitt und getestet werden, wodurch die Wahrscheiniichkeit des 
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' Auffindens anes Trefters erh5ht wird (M. T. Reetz, Angew. Chem., 11 3, 292 (2001); 3. Dah- 
men, S. BrSse, Synthesis, 1431 (2001))- Nachtelllg bei all diesen Systemen 1st der relativ ho- 
he pi^parafive AulWand bei der Darstellung groRer Zahlen von Liggnden sowie die bftmals 
unzureichende Enantioselektivltat, die bei der Katalyse beobachtet wird. Es ist daher nach 
5 wie vor das Zlel der industrieilen und akademischen Forschung, neue, billige und besonders 
ieistungsfahige Ugandan aUf mOgiichst einfachem Weg herzustellen. 

VVahrend die melsten chimlen phosphorhaWgen Ugandan chelatlsierende Diphosphor* 
Verbfndungen wIe biphosphane (W. S, Knowles, Angew. Chem,, 114, 2Q96 (2002); R. Noyo- 
10 ri. Angew. Chem., 114, 2108 (2002)). Diphosphite (z. B. M. T, Reetz, T. Neugebauer, Angew. 
Chem.. 111, 134 (1999)), Diphosphinlte (z, B. R. SeIke, J. Organomet. Chern., 370, 249 
(1989)) Oder DIphosphonite (z. B, M, T. Reetz, A. Gosberg. R. GoddanJ, S.-H. Kyung. Chem. 
Ctommun, (Cambridge), 2077 (1998)) darstelten, die das Jewellige Obergangsmetall als Ch©- 
lat-Komplex blnden, stabllisleren und dabel das Ausmafi der asymmetrlschen Indukfion bei 

»der Katal^e beet!mmen« Ist vor einiger Zelt bekannt geworden, dass bestlmmte chlrale Mo- 
nophosphonlte (z. B. M. f. Reetz, T, Sell, Tetrahedron Lett.. 41, 6333 (2000); C. Clever, E. 
Fernandez, A. GiHon, K. Heslop. D. J. Hyett, A, Martorell, A. G. Orpen, P. G. Pnngle, Chem. 
Commun. (Cambridge), 961 (2000)), Monophosphite (M. T. Reetz, G, Mehler, Angew. Chem,, 
112, 4047 (2000)) sowie Monophosphoramldite (z, B. M. van den Berg, A. J. Minnaard, E. P- 
20 Schudde, J. van Each, A. H. M. de Vries, J. G. de Vries. B. L. Fertnga, J. Am. Chem. foo., . 
122, 11539 (2000)) ebenfalls eifiziente Uganden sein kdnnbn, so z.B. bei der Rhodium-, 
katalyslerten asymmetrischen HydrienJng von prochlralen Olefinen. Bekannte Beiepiele sind 
BINOL-abgeleltete Vertreter wie z. B. die Liganderi I, II und III. Spektroskoplsche und mecha- 
nlstische Studlen deuten darairf hin, dass In der Katalyse jeweiis zwel Mono-P-Liganden am 
25 Metall gebunden sind. Deswegen betrMgt das Metall-Ugand-VerhSltnis In der Kegel 1 : 2. 
Auch manche chlrale Monophosphane des Typs R^R^R^P kOnnen bei der Obergangsmetell- 
Katalyse gute Uganden sein, obgieich sie In der Regel teuer sind (z. B. W. S. Knowles, An- 
gew, Chem.. 1 14, 2096 (2002)). 
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la) R=CH3 
b) R = C2H5 

d) R«C(CH3)3 
B) R^CeHg 
f) R«CI 




II a) R = Cri3 

b) R = CzHg 

c) Rsc-CgHii 

d) R»C(CH3)3 

e) R=:CeHs 

f) R = 2,6.(CH3)2-C6H3 

g) R = CH(CH3)2 
ti) R = 9-fluorenyl 




Ilia) R^CHd 
b) R a CHCCHaXj 



5 




10 



15 




25 



Monophosphor-haltige LIganden des Typs I - ill sind besonders lelcht zuganglich und kdnnen 
aufgrund des modularen Aufbaus sehr lelcht variiert warden (I. V. Komarov, A. B5Fner, An* 
gew. Chem., 113» 1237 (2001)). Durch Variation des Restes R in i, II Oder III lasst sich ^'ne 
Vielzahl von chlraien Liganden aufbatien, wodun^h eine Ligandenoptimiemng bei ^^ner gege- 
benen Obergangsmetall-katalyslerten Reaktlon (z. B. Hydrierung eines pmchirafen Olefins, 
Ketons Oder Imins Oder Hydrofonmylieoing eines prochiralen Olefins) m5glfch ist Lelder exl- 
stleren aucb hier Grenzen der Methode, d. h. viele Substrate werden mlt einer mafiigen Oder 
schlechtm Enantioseiektlvltat umgesetzt, B. bei Hydrferungen oder Hydroformyllerungen. 
Deshalb besteht nach wie vor der Bedarf an bllllgen und effektlven chlraien Liganden fur die 
Industilelle Anwendung in der Obeneiangsmetali-Katalyse. 

Bin zentraler Bestandtell der vorliegenden Erfindung Ist der uberraschende Befund, dass Mi- 
schungen von zwei oder mehreren Monophosphor-Verbindungen, von denen mindestene 
eine chlral Ist, zu hoheren enantloselektivitaten bei Obergangsmetali-'katalysierten Stoffum- 
wandlungen fOhren als bei der bislang Qblichen Vorgehenswelse unter Venvendung ejnes 
ejnzigen struktur^l definierten Mono-P-Liganden. Diese von una eingesetzten Obergangs- 
metaM-Kataiysatoren, bej denen mindestens zwei untersdiledliche Mono-Phosphbr-Liganden 
(also VerblndungerTrSt einem P-Atom)am Metell^bun^ woMT nind^tend euTf^d-^ 
no-Phosphor-Llgand chlral Ist, sInd neu. DIese Katalyeatoren lessen sIch In elner groRen Zatil 
von unterschiedllchen Reaktlonstypen zur Herstellung von chiralen organisdnen Verblndun- 
gen aus prochiralen oiganischen Verbindungen nutzen. Die optlsch angerelcherten oder rel- 
nen organischen Verbindungen sind bekannterweise begehrte Produkte oder Zwlschenver- 
bfndungen In der Industrie, z.B. bei der Herstellung von Phannazeutika, Pflanzenschutzmtt- 
teln und Duflstoffen. 
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Theoretisch kann die Method© Immerdann grelfen, wenn im Obergangszustand der Reaktion 
mindestens zwei Mpnophosphor-Ugandeir (L) am Metall (M) des aktiven Katalysators Ml^ 
gebunden ^ind. Solche koordinatlonsverhSKnlsse sind fQr Metafte d@r Gruppen Ulb, IVb, Vb. 
Vlb, Vllb, VIUb> lb und lib sowie fQr die Lanthanidan und Actinlden bekannt So kommen B. 
5 bet efner Mischung zvvei solcher Uganden und drei unterschiedlidie Im Gleichgewicht 
voriiegende Katalysatonen in Frage, namiich die traditionellen Homokombinationen ML°L° und 
ML^'L^ sowle die neuarUge Heterokombtnaflon ML°L^(Mlsbhkatdlysator). In der Literatur findet 
man viele Belsplele fQr Homokombiriationen, In jQngster Zeit z. B.. die aus BINOL modular 
aufgebauten Monophosphbnite I. Monophosphite II und das Monophosphoramidtt III, die bei. 
10 der Rli-katalysierteri Olefihhydrlerung hSufig Qedoch nicht immer) Inohe Enantioselektivltiten 
emnagllclien, Dagegen wurden Hpt^rokombinationen ML°L*» als Katalysatoren noch nicht be- 
schrieben. Da In dor Regel mit raschem LIgandenaustausch zu rechneh 1st dOrlte ML^L^ in 
L5sung kaum In reiner Form zu erzeugen seln. Das Gemlsch der drd Katalysatonsn kann 
jedoch immer dann zu efner hSheren Enanlioselektivitit fDhrsn, wenn ML^L'' richer und en- 
antiosefektiver wirkt als die in reiner Form eingesetzten Katalysatoren IVIL'L* bzw. ML"*t**, wo- 
bei die relative Menge[ der Liganden L° und ebenfalls eine Rolie spieien k6nnte. . 

Um dieses neue Prinzip auf dem Gebiet der asymmetrischen Obengangsmetall-Katalyse zu 
lllustrieren, sel die enantioselektive Rh-Katalysierte Oleflnhydrlerung eines gegebenen^ 
20 Substrats mtt einem aus I abgelelteten Rh-Phosphonit-Komplex beschrieben. Erhait man un- 
ter tradftloneller Venwendung von Tmit R » fOr die Enantioselektivltat den ee-Wert x % 
bzw. unter traditloneller VenA/endung eines Analogons I mit R = R? den ee-Wert y%, dann 
^ergibt die Verwendung eines Gemisches aus beiden Liganden eine hdhere EnantioselektivitSt 
mit dem ee-Wert z%, d. h., es gilt z > x sowie z > y. Diese Gesetzmi&Igkeit gilt allerdings 
25 nicht fur beliebige iVIischungen. Vielmehr wird die erhohte Enantioselektlvltit Immer dann 
t>eobachtet, wenn die rlchtige Mischung gewShtt bzw. die richtige Wahi der R-Reste getroffen 
wird. Dies ist rasch m^giich, indem z. B. Komblnatlonen von unterschiedllchen chiralen 
Phosphoniten« z. B. vom Typ I, als Misohungen getestet werden. In der Mischung konnen 
aiich meluali^ zwei Ilnterecfiiecllicfie chlrale UgaffdehTz^'B: vorH Typ ir^enAfendet*werdenr 
vorzugsweise setzt man zwei ein. 

Neben Mischungen von chiralen Monophosphoniten, wobei die aus BINOL abgelelteten Ver- 
treter I nur eine von vfelen Mdgilchkeiten darstellen, kdnnen auch Mischungen aus> anderen 
chiraien Mono-P-Llganden eingesetzi werden, Beisplele sind Mischungen aus chiralen Mo- 
35 nophosphiten, z. B. des fyps il, Oder Mischungen aus Monophosphoramiditen, z. B. des 
Typs III Es konnen aber auch chirale Phosphane. Phosphirane, Phosphinite, PhospfiorigsSu- 
retris- und bis-amide. Phosphorsdurembno- und diamide sowie Phosphongsdiirediesterfluori- 
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de eingesetzt werden. um nur einige zu nenrien. Tatsachliidi kommt jede chirale Verbtndung 
mit einem P-Atpm in Frage. In der Praxis gibt es eine FOIle von mdglichen P-Ltganden, dersn 
zentrales GdrOst duFch die nacnfblgende Fonnel iV dargestellt (si 



Y 



IV 



Dabel l<6nnen die Atome X,Y und Z jeweils unabhSngig vonelnander aus der Reihe Kplilen- 
stoff (C), Stickstoff (N). Sauerstoff (O), Schwefel (S) Oder Halogen (F, C|, Br, !) seln. An die 
Mome X.Y und Z.sind. entsprediend ihrer Anzahl von freien Valenzen, linabhanglg vonein- 
ander wettera Atome oder Gruppen von Atomen gebunden,.wie z. B. bei den achon erwfihn- 
ten Beispleleh I, II und III. X, Y und Z K5nnen untereineinder auch durch die gebundenen 
Atbmeodei' Gruppen von Atomen verbrOdd sein, wot>eI X-P-Y auch Tali efnes aromatischen 
Systems sein kann, wobel dann X durch eine DopiTelbindung an P gebunden 1st und dec 
Substituent Z entfaiR. , 

Beispieihaft seien Ibigende Kombihationen von Substjtuenten an IV genannt: 



a) XaY^Z = C 

b) X = Y = C;ZsN, . 
C)X = Y = C;Z = 0 

d) X = Y = C;Z = S 

e) X = Y = C; Z = Halogen (F, Ci, Br oder I) 

f) X = C;Y = Z- N 

g) X = C;Y*Z»0 

h) X'==C;Y = Z=S 

I)X = C;Y=N;Z = 0 ' 

k)"x = r"= Nrz^^o- — : — ■ 

l)X = Y = N;Z = S . , 

n») X = Y;= N; Z = Halogen (F, CI, Br oder I) 

n) X = N; Y * Z = O 

o)X = N;Y«Z = S 



p) X = N: Y = O; Z = Halogen (F, O. Br oder I) 
q)X-YBZ = 0 

r) X = Y = O; Z = Halogen (F, a, Br Oder I) 
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s)X = Y = Z»S 



10 : 



Weitere Beisplele filr Vertreter sind Analoga von 1. 1| tind 111, bei denen der axial chirale Bau- 
stein BINOL durch Derivate, substituierte Biphenole Oder durcn andere chirale DIpIe ersetet 
ist. Konkrete Vertreter sind 2,B, 6,5-D!chior-6,ff-dimethoxy-2;2'-biphenol, Hydrobenzoin. 
TADDOL und aus Kohlenhydraten abgeleitete Diole, Hlerbei handelt es sksh jedoch riur um 
magliche.Beispiele, deren ErwShnung keinesfelJs die Bnette der MOglichkeiten elnschrankt. 
Da die Liganden iV modular aufigebaut sind, bedeutot died, dass die Jewelligen Bausteine 
z. B. chirale Alkohole, chirale Diole. chirale Amine/ chirale Diamine oder chirale Aminoalko- 
hole sind. um nur die wichtigsten M6gllc;hkeiten zu enwahnen. Bei den nachstehenden Bei^ 
spielen. 1st die absolute Cibiralltat zelchnerisch nicht angegeben. Es versteht sich von selbst, 
dass jeder Ligand In Jeder mdglichen , Konflguratlon eingesetrt werden kann. Die Liganden 
werden In enantiomerenrelner Oder anflereicherter Fomfi verwendet. Vorzugswelse warden 
enantlomerenreine Uganden benutzL 



20. 



Typische Beispiele ftJr chirale Liganden IVa sind y und VI, wobei es sIch um zentrale bzw, 
axlale Chiralvtat handelt: 



QHa 





yi (R a AlkyI, Aryl, Alkoxy,. Amino,. Halogen) 



Typische Beisplele for chirale Liganden IVb sind Vlt und VIII: 




(CH3)2- 



VII 




25 Typische Beisplele fOr chirale Liganden lyc sind IX und X: 
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lX(R = Alkyl,Aiyl) 



-•2 

X<R-Aliqrl,Aryl} 



Typlsc^e B6isplele fQr.chirale Liganden IVd Bind die Thio-Analoga von IX und X. 



5 Typische Beispiele fDr chirale Uganden IVe slnd XI und XII: 




P-X 



Xi (X-F.CI, Br Oder I) 




10 



Typische Beispiele fQr chlraie Mganden iVf ^nd VIII und XIV: 




XlU(R»Alkyi,Aryl: 

R'^AIkyl. Aiyl, SuHbnyi) 



XIV (R = Alltyl, Aryl; 

R' = Alltyl, Aryl, Sulfbnyl) 



-16 - 



Typische Beispiele fOr chirale Liganden IVg und IVh sind Verbindungen I b?w. die Thio- 
Analoga. • ' 



Typische Beis|Mele fQr chiraie Liganden IVr sind XV und XVI: 




XV (R- Alltyl. Aryl; 

R' = Alltyi, Aiyl, Sulfonyl) 



XVI (R - Allcyi, Aryl; 

R' = Alltyl, Aryl. Sulfonyl) 
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lypische Beisplele fQr chlraie Lfganden IV] sind XVII und XVIIt: 




P^(CH3)2 tt^l/^ 



XVJl(R = Alkyl, Aryl. Sulfonyl) XVIII (R = AlkyI, Aiyl; 

J r;!^A»^I, AiyUSuIfonyl) 

Typische Belspidle fOr chlrale Liganden IVk sind XiX und XX: 




■ xbC(R = AIkyl. Aryl; XX (R = Alkyl. Aryl; 

R' = Alkyl.Aryl,SuHbnyl) R' = Alkyl. Aryl, Sulfonyl) 

lyplsche B^spiele fDr chirald Uganden M sind die Thio-Analoga von XIV und XX. 

Typidche Bdlsplele fOr chiraie Liganden IVm eind XXI und XXII: 



XXipc = F,CI,Broder'l; XXil (X= F, a, Broder I; 

R = Allq^,Aryl.Sunbnyi) R = All^l, Aryl, Sulfbnyl) 

IVpische Beispiele fQr chiraie Uganden IVii und iVo sind III bzw. die 'Diio-Analoga von Ill- 




turn 11.10.02 15:54 FAX63 Nr: 586286 yon NVS:FAXG3.l0.0201/0 (Selte 10 von 28) 



10 



02 1076 • . • -8- 

IVplsche Belspiele fDr chlrale LIgahden IVp ^nd 3dail und XXIV: 




Ph 

CH; 



XXIII {X = F, CI, Br Oder I; XXIV(X= F. CI. Br oder I; 

R»Alkyl,Aryl,Suifionyl} R = AlkyI, Aryl, SulfonyO 

' 5 Typische Beispiele fDr chlrale Uganden IVg und IVs sind II hsn: die Thio-Analoga vori 11. 

TVpische Beispiele fDr chlrale Liganden iVr sind XXV und XXVI: 




53- 



XXV (X - F, CI, Br Oder I) XXVI (X = F, CI. Br Oder I) 



Das zugrunde llegende Prinzip der Erfindung gilt nicht nur dann, wenn die chlralen P- 
Liganden zur gleichen Substanzkiasse geh6ren. Eine Steigerung der EnantiosefektivitSt wird 
auch dann beobachtet wenn es sich um die MIschung von zwei (oder mehreren) chiralen 
Mono-P-Liganden handelt. die zu unterschledllchen Kiassen von P-Verbindungen IV geh5- 
16 ren. 

Eine zwelte Variante der Erfindung befnhaltet ebenfalls die MIschung von zwei verschledenen 
P"Liganden, wobel der eine (wie bisher beschrieberi) Chlralltit befnhaltet, der andere jedoch 
...achiral Ist Dla Venvendung.einer richtlgen Komblnation^ua elnenn.chlraien Ugander].IV. und., 
einem achiralen Analogon IV fUhrt bei der Obergangsmetall-Katalyse auch In solchen Fallen 
Qberraschendenvelse .zu einer hOheren EnantioseiekUyltst als bei. der VenAfendung dee rele- 
vanten chiralen Ugianden alleln.. In manchen Fallen kann eine solche Komblnation sogar ver- 
wendet werden, urn die RIchtung der EnantioseCekByltat umzukehren. 

26 . Die achiralen P-Llganden lassen sich ebenfeills enteprechend durch die allgemeine Formel IV 
beschreiben. Es handelt sich also z. B. urn achlrale Phosphane, Phosphinite. Phosphonite, 
PhosphorigsaMretris* und bisamide, F^hosphors^uremono- und diamide, urn nur einige zu 
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nennen, Auch Vertreter mft X ^ Y = Z = Halpgen. also PF3. PQh* PBra Oder PI3, sowie Thlo- 
phosphlto P(SR)3. Phosphlnoxide, Phosphlnsulfide, Imlnophosphorarie. .Phosphirans und 
Phosphinine kommen in Frage, 

5 Was die Darstellung der Katalysatoren bzw, Prakatalysatoren angeht, so kommt die in der 
Literatur bekannte Vorgehenswelse zum Tragen, die Qblic^erwelse zur parstellung von trddl- 
tionellen Homokombinatlonen M(L^)n verwendet wird. Dies bedeutet, dass die jeweSlige U- 
ganden-Mlschung mit einem geeigneten Obergangsmetell-Komplex zusamm^ng^bracht wird. 
' Die Obergangsmetall-Komplexe k<5nnen gaogige Saize wie MX„ (X « F, CI, Br, I, BF4, CIO4, 

■ '10 RCO2. RSO3, acac) seiri, 2. B. [Rh(OAc)j4. Rii{acac)3, CuCCFaSOg)^, CUBF4, Ag(CF3S03), 
Au(CO)C!. ln{CFsS03)3. Fe(C!04)3, NlCla(COP) (COD = 1.5-Cyclooctadien), PdCOAc),, 
[CgHsPdCOz. PdCl2(CH3CN)2 Oder La(CFjS03)3. um nur einig© zu nennen. Es kanii sicli aber 
auch um Metali-Komplexe iiandelh,.die u. a. Liganden wie Olefine, Diene, Pyrldln.'CO Oder 
NO tragen (um nur einlge zu nennen). Letztere warden durch die F^eaktion mit . den P- 
Uganden ganz Oder teiiweise verdrangt Katlonische IVletall-Komplexe kdnnen ebenfialls ein- 
gesetzt werden. Die Facliwelt kennt eine Vieteahl von MOgllchkeiten (G. WIlKinsron, Compre- 
hensive Coordination Chemistry, Pergamon Pre^s, Oxford (1987); B. Comlls, W. A. Herr- 
mann, Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds, VCH, Welnhelm 
(1996)). G^ngtge Beispiele sind Rh(COD)2BF4, [(CymoORuClzk, (Pyridin)alr(COD)BF4, 
20 NI(COD>2. (TMEDA)Pd(CH3)a (TIWEDA = A/. N. N', W-Tetramethylethylendiamin), Pt(COD)2, 
* PtC^COb) Oder [RuCi2<CO)^, um nur einfge wenlge zu nennen- Zu den Metalleri zdhlen 
' Jme der Gaippen ilib, IVb, Vb, Vib, Vllb, VIII, lb und lib des Periodensystems sowIe 1-antha- 
nide und AcSntde. 

: 25 Zur Illustration und zum Nachweis, dass es sich um ,strukturell neuartige Katalysatoren han-. 

delt, seien die Umsetzungen von Rh(COb)2BF4 mit den reinen (R)-konfigurierten Phosphonl- 
ten I (R » CH3) und I (R 3 C(CH3)3) unter Blldung der tnaditlonellen Rh-Komplexe XXVII bzw. 
. XXVIII und die Umaetzung mit einer 1 : 1 IMischung aus beiden Uganden linter Bildung des 
-gSiiS&t^terf''' enwahnt-Die ^H-T * 

^^^^ ''^C- und ^^P-NMR Spekti^n des Komplexes XXIX sInd charakterfstisch fOr eine "gemischte" 
Verbindung, d. h. sie unterscheiden sicli von den Spektren der konventtonellen Komptexe 
XXVII und XXVIII. Isollert man das Gemisch der Komplexe XXVIl, XXVIII und XXIX. so lessen 
sich massenspektrometrisch. (ESI-M8) alte drel Komplexe eindeutig nachweisen, wobei XXIX 
die Haupmomponente ist,. Was die praktische Anwendung angeht, so muss der "MIsch- 
35 Komplex" XXIX nicht .unbedlngt von den reinen Komplexen XXVIl und XXVIII getrennt wer- 
den,* denn es zeigt sich anhand kinetlscher Uhtersuchungen, dass die Mischung aus den drei 
Katalysatoren aktiver ist als die jeweillgen Homokombinationen XXVIl und XXVIIL Analoge 
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NMR. und ES1-M8 Untersuchungen von andersn "gemischten" Meitall-Kertalysdtoren 
(Heterokombinationen) beweisen ebenfalls die einzigartige Stnikttir dieser Kompfexe und. 
. beiegen, dass es sfch um eine neue Substanzklasse handelt 



5 




Entscheidend fOr die Erfindung ist der unenA^artete Befund, dass sich da^ gesarnte Katalyse- 
Profil der tradlflonellen Katalysatoren, z: B. XXVIi und XXVIil/ stark von dem des 
15 *'gernischten" Komplexes, z. B. XXIX, unterschefd^t. Eg. zelgt sich» dass B. bei einer Olefln- 
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hydrierung der erflndungsgemSRe Katalysator XXDC eine deiitilch hShere Enantioselektivltat 
bewirkt ate sle be{ Verwendung der tradlHonellen Katalysatoren XXVII und XXVIII eizleJt wlrd. 
Gletehzeiag wlrd eihe hehere ReaktionsgeschwJndigkeit beobaChtet Was die prakdsche SeTte 
angeht, so ist deshalb eIne Trennung und Relnigung des "gemischten" Katelysators XXIX 
5 nicht unbedlngl eribrderilch. d. h. das Gemisch aus XXDC und JCXVIUXXVIII kann eingesetzt 
warden, denn die hohe AWIvttat von XXIX bestimnrrt daa katalytische Ergebnls. Hn weitai^ 
typisches Befsplel bezleht sich auf die Umsetzung von Rh(COD)2BF4 rhit einer 1:1 MIschung 
aus Iq und Ha, die zum Gemisch aus Rh(lc)2(COD)BF4. Rli(lla)2(COD)BF4 und 
. Rh(1cXlia)(COp)BF4 fOhrt Auch hier zelgen Untersuchungen. dass dfe Heterokomblnatlon 
10 andare spektroskoplsche Eigenschaften hat als die tradltionelten Homokombinationen. 

Die erfindungsgetnaBen "Mlsch-Kalalysatoren" auf der Basis von Hetsrokomblnationen un- 
terechledncher MOno-P-Verblndungen kSnrien mehrere chlrale oder achiitile P-Uganden ent- 
halten, vorajgswefee sind . es zviel . . verechledene 

P-Liganden. Das VerhSltnfs der P-Uganden kann relativ zuelnander im Metall-Komplex belie- 
big varilert werden. Handelt es sich z. B. urn zwei verschiedene Llgander^ A und B, so kann 
das relative Verhaitnis A : B vorzugsweise zwischen 1 : 4 und 4 : 1 varilert wenlen, beson- 
ders vorzugsweise wahit man ein A : B Verhaitnis von ca. 1 : 1 . Das Verhaitnis von Metaii zu 
Substrat bewegt sich Im QbHchen Rahman, d. h. zwischen 1 : 5 und 1 : 1 .000.000. 



20 , Durch das Durchsuchen von Bibliotheken von MIschungen aus zwei chlralen Mono-P- 
Llganden Oder von iWischungen aus efnem ohiraien und einem achiralen P-Uganden besteht 
die einfache Mogllchkeit. den besten IVIisch-Katalysator (Heterokombination) for eine gege- 
' bene Obergangsmetall-katalysierte Stoffumwandlung zu flnden. Diese Vorgehenswelse Ist 
einfaoh und mtt modemen Geraten, die in der komblnatorischen Katalyse Oblich sind, rasch 
26 , zu vollziehen. Dazu gehdr^n parallsllsi^ Reaktoren sowie Pipettler-Roboter (M. T. Reetz. 
Angew. Chem., 113, 292 (2001)). Man kann aber auch sequenUell. vorgehen, d.h. eine MI- 
schung nach der anderen testen. Die erii'ndungsgema&e Venvendung von zwel (oder mehre- 

. ren) chji^en MIschungen aus chlralen und achiraien Mono-P- 

Ligandenljilt filr alie Obfergangsmetall-katelyifertiirf^ia6neF(r 

Yamamoto, Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. l-ill. Springer, Berlin (1999)), Insbe- 
sondere fOr asymmetrische Hydrieningen, Hydroformylierungen, Hydroborierungen, Hydro. 
slIyRenjngen. Hydrovfnylierungen, Hydroamlnlerungen, Epoxidlemngen, Hydipxylierungen. 
Art»lnohydn>xyrjeningen, Substltutionen (z. B. AllylsubsHtuttonen), Heck-. Stille-. Suzuki- und 
NegishirKupplungen. Michael-Additionen, Aldol^Additiorten. Dlels-AkJer-Reakbonen, Cydo- 
35 preipanierungen, CH-Elnschlebungsreaktionen und 1,3-dlpolare Cydoaddltiorien. 
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Beispiel In Rh-katalysierte Hydrierung von A^-AcylacrylsaurBmetfiylester unter Verwen- 
dung von Uganden dee Typs 1, 11 und 111. 

^ .CH30,cA^ . Rh(L),BF, CH^C^Cr^jJ^' 

In einem ausgeheiztan 50 ml Schlenk-GefiilS qnter Argon-Atmosphare wurden eine Mischung 
aus 0.6 ml einef 1.7 mM LOsung des ersten Uganden und 0.6 ml einer 1.7 mM LSsung des 
zweten Uganden In abs. Dichlomiethan vorgelegL Diese Ldsung wurde mtt 0.5 mi elner 2.0 
mM L5sung von [Rh(c6b)^BF4.ln Didilomnethan versetzt und 5 Mlnuten bei Raumtempera* 
10 tur gerOhrL Anschlie&end wun:len 9 mi einer 0.112 M LOsung des Substrates En Oichlor- 
methan zugegeben. Es wurde dreimal bis zum lelchten Sledert des Ldsungsmittels evakuiert 
und mit Wasserstoff begast. Bei 1,3 bar Wasserstoffdruck wurde fOr die Dauer der Reaktion 
gerOhrt. Die Umsatzbestlmmung erfolgte nach VerdQnnung der Reaktionsldsung gaschro- 
matographfsch. FQr die Bestimmung des EnantiomerenQberschusses wurden ca. 1.5 ml der 
ReakQonslOsung adsorptiv Qber wenig Kieselgel filtriert und gaschromatographisch oder mlt- 
tels HPLC untersucht Die Versuche wurden mK 20 GefSl3^n parallel durchgefQhrt. 

Zum Vergleich wurden die reinen Uganden unter sonst glelchen Bedingungen bei der Rh- 
katalyslerten Hydrierung getestet. Die Ergebnisse sind In Tabelle 1 zusammengefasst. Da- 
20 nach sind gleich mehrere Mischkatalysatoren (Heterokombinationen) deutlich enantioselektl- 
ver (2. B. Eintr^ge 16, 17, 40. 42, 44 und 45) els die aus tradttlonellen reinen Uganden auf- 
gebauten Analoga (EintrSge 1 - 14). 

Tabelle 1. Rh-katalyslerte Hydrierung von JVa^*^ 

Elntrag Uganden > ee r%HKtonfig.) 

Homokombinationen 
1 . (/?)la/(«)Ia 91.8 (S) 

..g^. .^jpjjl^^^^jl^... — ^g474TSJ • 

3 (R)lc/(R)lc 92.0 (S) 

4 (P)Id/(R)ld 93,3 (S) 

5 (R)le/{R)Ie .72.8 (S) 
6^ (R)W{R)\f 7.4 (S) 

7 (S)lla/(S)lIa 76.6 (R) 

8 (S)llb/(S)IIb 83,6 (R) 

9 (R)Uc/{R)llc 94.6 (S) . 

10 (S)lld/(S)lld 95.4 (f?) 
11^<« (S)lle/(S)lle 78.6 (f?) 




:um 11.10.02 15:54 FAXG3 Nr: 586286 von NVS:FAXG3;i0.0201/0 (Seite 15 von 28) 



02^076 



-14 



Fortsetzung Tabelie 1: 



Eintrag 


Uganden 


ee [%] (Konfig.) 




Homokombinationen 






(S)IW(S)llf 


32.4 (R) 


13 


(S)llg/(S)llg 


94.4 (R) 


14 


($)llh/(S)llh 


92.4 (/?) 




Heterokombi'nationen 




15 


(R}la/(R)lb 


92.6 (S) 


.16 


(/?)Ia/(f?)lc 


97.9 <S) 


17 


(/?)la/(R)ld 


97.8 (S) 


18 


(R)Ic/(R)ld 


94.1 (S) . 


19 


(R)ld/(R)ie 


75.8 (S) . 


20 


(R)ld/(R)lf 


' racemisch 


21 


(R)lla/(P)IIb 


80.0 (S) 


22 


(R)lla/(R)llc 


76.6 (S) 


23 


(R}Ila/(R)lld 


89.0 (S) 


24 


(/?)lla/(R)lle 


77.4 (S) 


25 


(/^lla/(R)llf 


84.6 (S) 


26 


(f?)lia/(R}llg 


87.2 (S) . 


27 , 


(R)llb/(«)Uc 


79,0 (S) 


28 


(R)llb/(R)lld 


91.2 (S) 


29 


(«)nb/</?)ll© 


80.8 


30 


(«)Hb/(R)|lg 


90-0 (S) 


31 . 


(y7}lld/(/?)llc 


94.2 (S) 


32 


(f?)Hd/(R)lle 


92.2 (S) 


33 


(f?)IIe/(f?)Ilc 


73.6 (S) 


34 • 


(/?)Ilg/(R)IIc 


94.6 {S) 


35 


(A7)llg/(R)lld 


94.8 (S) . 


36 


(/7)ilg/(fQne 


•91 .2 (S) 


37 


(R)MR)lla 


81 .9 ( S) 


38 


(«)la/(/?)llc 


94.4 (S) 


39 


(/?)la/(R)lld 


93.0 (S) 


40 


(«)lc/(/?)IIa 


96.4 (S) . 


41 


(R)lc/(/?)lld 


91.8 


42 


(/?)ld/(/?)lla 


98.0 (S) 


43 - - 


- - "(R)ld/(R)llc - - 


- — 94.61®)^ 


44 


(R)ld/(R)Uh 


97.2 (S) 


45 


(fOlc/(P)ilh 


95:6 (Si 



10 



Rh/Substrat-Verhaitnis 1 : 1000; Rh/P-Verhaitnls 1 : 2: Solvens: CHaCfe p(Hz)\ 1^ ban T: 20 •*C; 

Reaktionszeit: 20 Umsatz: 100%. 

Umsat2:1%. 

Umsatz:93%. 

Umsatz:62%. 
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Belspiel 2: Rh-katalyslerte Hydriarung von Phenyi-A^acqrtacryli^uremethjrtester unter 
Verwendung von Uganden des Typs I. 

CHgOaCr^lsr^ RH(L)2BF4 CNaOaC^rT^ 

H . H 

In einem ausgehelzten 50 ml SchlenKtGefars unter Argon-Atmosphare wurde efne MIschung 
5 aus 0.6 ml einer 1.7 mM LOspng des ei^ten Ugandan uhd 0.6 ml elner 1.7 mM L5sung des 
zwetten Liganden In abs. DIchlomiethan vorgelegt Dfese Ldsung wurde mit 0.5 ml einer 2.0. 
mM LOsung von [Rh(COD)JBF4 in Dichlormethan versetzt und 5 Mlnuten bei Raumtempera- 
tur gerohrt Anschli'efiend wurden 9 ml einer 0.112 M Lesung des Substrates in Dichlor- 
methan fugegeben. Es. wurde drelmal bis zum ieichten Sieden des Ldsungsmittels evakuiert 
10 und mIt Wassenstoff begast Bel 1.3 bar Wasserstoffdmck wurte fQr die Dauer der Reaktion 
gerOhrt. Die Umsaizbestlmmung eriblgt© nach yertQnnung der Reaktfonslosung.gasohra- 
'matognaphisch. FQr die Beetimmung des EnantiomerenQberBchusses wurden ca: 1.5 ml. der 
Reaktfonsldsung adsorptfv Qber wenrg Kleselgel .filtriert und gaschn>matographfsch Oder mit- 
tels HPLC untersucht. Die Versuciie wurden. mK 20 GefSfien parallel durchgefOhrt 



J .-25 



30 



Die gemessenen Enantioselektlvitaten bei 100% .Umsatz slnd wie folgt {R)\bI{R)\c: ea = 
96.7% (S); (/?)la/(/?)W: ee = 99.2% (S); (R)U>t{R)\d: ee « 94.6% (S) gegenOber {R)\&/(R)la: ee 
= 89.9% (S); (iR)IW(/?)Ib: ee = 89.2% (S); (P)ld/{/?)ld: ee = 69.1 % (S). 



20 Belspiel 3: iRiirkiatalysierte HydrienJng von 1-AW(cylaminoetyrol unter Verwendung von 
Uganden des Typs I. 



Analog zur Vorschrifl in Beisplel 1 wurde eine Mischung aus 0.5 mi elner 2 mM LOsung von 
Rh(CdD)2BF4.ln-trockenem-CH2Cl2^0.25-ml elner 4-jnM.L5sung eines Pfciosptionits l und 0.25. 
. ml elner 4 nilW Lfisung eines zweiten Phosphonite I in CH^Cb hergestellt Dies fiihrte zur An- 
derurig der Farbe von orange nach gelb. Nach der Zugabe von l-AZ-Acylamtnostyml (0.6 mM) 
In 1 ml CHaCt wurde die ReakHonslSsung 22 Stunden bei 30 "C und 1.6 bar H^-Druck ge- 
rQhrt. Die GC-Anaiyse gibt den Umsatz und den ee-Wert an. 

' Die gemessenen pnantiosel^vitaten bei > 95% Umsatz sind wie folgt: (/?)ia/{R)ld: ee = 
96.1 % (S) gegenQber (/?)la/(/?)la: ee = 7S.6% (S); («)ld/(/?)ld: ee = 13.2% (S), Umsatz 83%. 
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Beispiel4: Rh-^atalysierte Hydriemrwj yon 1-AMKcylamlnq-1-^-chlor-phe^^^ 

■ ^^^XJ . H . Rh(L)aBF4.. ^^XJ H.: • 

5 ' . Die Hydriemngen erfolgen analog zur Vonschrift In Beispiel 3. Die gemessenen Enantioseiek- 
avrtaten be! > 95% Umsatz slnd wie folgt: (ft)la/(«)lcl: ee = 95.0% (S) .gegenQber.(«)la/(fi)la: 
e© = 73,0% {$) und («^cl/(«)Id: Be ^ 1 6.2% (S), Umsatz 79%. 

Beispiel 5: Variation des Verhiltnisses, der befden P-Liganden la und Id bei der Rh^ 
10 katalyslerten Hydriemng von 1-AA-Acylanrifnosiyrol. 



Die Hydrieaingen wiirden wie in Beispiel 3 durchgefQhrt» Jedoch unter Variation des relativen 
Verhaitnisses von la und Id. Dabel wurde das Rh : P-VerhSttnls bei 1 : 2 und das Rh : 
Substrat-Verh3ltnis bei 1 : 500 {constant gehalt^n. Die mittels OC bestimmten Enantioseleictl- 
vltdten bei Umsatzen von > 95% slnd in Tabelle 2 zusamnaengefasst. ' 

Tabelle 2. Einfluss des Verhaitnisses la : Id auf die Enantfoselelctivitat der Hydrierung von ' 





Liganden • 


ee (Konfig.) 




1:5 


95.4 (S) 


2 


.1:3 


97,4 (S) 


3 


1:2 


97.2 (S) 


4 


1:1 


96.4 (S) 


5 


2:1 


88.8 (S) . 


6 


3:1 


85.0 (S) 


7 


5:1 


81.2 (S) 



20_ in alien Fa!!en-betd4g.dgs^Rti/((R)|a/^ 1 :500. 

— Solvens: CHaClj; pCH^): 1 .5 ban t: ?0 "C; Reakfionszelt i h; Umsatc '1W%: ^"T ' ' 

w Umsatz:9S%. ^ ' . 
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Beisplel6: Rh-katalyslerte Hydrfdrung von l-A^Acyiamlno-l-naphthyiefiiylen unter Ver- 
wendung von Liganden des TVps I. 





" Rb(L)2BF4 -J^J 

Die Hydrierungen erfblgten analog zur Vorechrift in B^^iei 3: Die gemessenen Enantiose>. 
5 lekUyftaten be! > 95% Umsatz slnd wie folgt: (R)leJ(R)M; ee = 97.0% (S) gegenObar 
(f?)la/(f?)la:e© = 78^%(S)und(/?)ld/(/?)ld:ed = <3%(SX Umsatz35%. . 

t 

Beispiel 7: Rh-katalysi'erte Hydrterung von Itaconsauredlmethylester unter Verwendung 
.'von Liganden des Typs I. 

Die Hydrierung erfoigte analog zur Vorschrift in Beispiel i. Die mittels GC bestimmten Enan- 



15 



tioselektivtaten bei quantitativem Umsaiz sind in Tabelie 3 zusammengefasst 


Tabelle 3. Rh-kata^sierts Hydrierung von VOi*^ 




Eintrag 


Liganden 


ee [%] (KonOa.) 




Homokomblnationen 




1 


</?}la/(/?)la 


90.2 (R) 


2 


(R)lb/(«!)lb 


71.4 (R) 


3 


(/^ic/(R)lc 


21.9 (/?) . 


4 




67.3 (R) . 






28.8 (R) 




HeterokomblnaHonen 




6 


{R)W{R)lb 


82.4 (R) 


.7.__ 


(R>laf(S)ic 




8 


(f?)la/(R)ld 


96.4 (R) 


9 


(/?)lb/(R)ld 


92.2 (R) 


10 




69.1 (R) 


11 


(/?)lc/(f?)le 


50.0 (R) 


12 




57.4 fR> 



In alien Fallen betaig das Rh/P-Verhaitnls 1 : 2 und das Rh/Subetnat-Verhfiltnls 1 : 1000. 
. Solvens: CHaCIa; pCHa): 1.3 ban T: 20 'C; Reakfionszelt: 20 h; Umsatz: 100%. 

Die quantitative Hydrieoing kann auch bel Reduziemng des Rh/Substrat-VeitiSltnisses unter 
sonst gleichen Bedlngungen durchgefOhrt werden. Bel Rh : Substrat s 1 : 6000 betragt der 
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©e-Wert 95.8%(R); bei 1 : 10.000 betrSgt der ee-Wert 95A%(R); bet 1 : 20.000 betrflgt der 
e©-Wert94.6%(R). 

Beisplel 8: Rh-katalysierte Hydrierung von A/-Acylaminoacryls§uremethyIester unter Ver- 
5 wendung von chiralen Phosphoniten I, Phosphlten il, Phosphoramiditen 111 und 

achlralen Morro-P-Liganden. 

Die Bedingungen der Hydilerungen wutden wie in Beispiei 1 gewShlt. wobei ein ohlraler 
10 (Verblndung I oder II) und eIn achlraier P-Ugand (Verbindung XXX Oder XXXI) im VerhSltnIs 
von 1 : 1 eingesetzt wurden. 






XXX XXXI 

Die Ergebntese der Hydrierung bei quantitativem Umsatz sind wie folgt: 
(/?)laaXX: 8© = 19.6%{/?); 
15 (R)lla/XXX: ee a 10.G%(/?): 
(/!)lld/XXX: ee = 45.4%(R); 
• (R)ld/XXXI: ee = 96.4%{S); 
(i7)iId/XXXI ee « 90.0%(^. 

20 

Belspiel 9: HerstBllung und Charakterisierung des Kataiysatorsystems. Rhpa]PdI[COD]BF4 
^ ._t.5!?P?l2^!ODlB^ i^JW^PgB^ ^ [ 

Die iWischung von (R)la (13.2 mg; 0.04 mmol) uhd (R)ld (14.9 mg; 0.04 mmol) in CPjClg (1 
25 ml) wurde mit PhlCOUyBF^ (16.2 mg; 0.04 mmol) In CD2CI2 (1 ml) behandeit Die ^H-. "C- 
und "'P-NMR Spekfren zeigen die Anwesenheit der faeiden Homokombinationen 
Rh[(/?)iaMCOb]BF4 (XXVII) und Rh[(f?)ldl2[COD]BF4 (XXVIII) und der Heterokombination 
Rh[(/?)la][(f?)ld]6F4 (XXIX) Im Veriiaitnis von etwa 20 : 20 : 60. Die charalcterlstisclien Peaks 
. und Verteilungen im *'P-SpeWrum sind wie folgt 
30 ' . 
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NMR (121.5 MHz, 223K, CDaCla. rel. ext. 85% HgPO*): 



RhI(R)laMCOD]BF4 189.8 208 18 

RHE(«)I««1?ICOO]BF4 204,8 207 . 23 

Rh[(R)la][(R)id][COD]BF4 187.0 206.3 208,210 38 16 
(1; isomer) . . 

RhI(R)Ialt(A?)lcll[CODlBF4 202.4,201.8 20 1, 212 40 44 
(2. Isomer) 

BeispiellO: Heretellung,^ IsoHerung und Charakterlsierung dii Katalysatorsystems 
RhPaJIId][CODlBF4 + Rh[lal2[CQD]BF4 + Rhpd]a[COD3BF4 mittels ESI-MS. 

Eine Mischung von (/7)la (32.6 mg; 0.1 mmol) und (R)id (36.9 mg; 0.1 mmol) in CiHsCIa (20 
mi) wunde bei -78'»C mit RhCCODJaBF* (40.7 mg; 0.1 mmol) in CHaCl2 (5 mO vereetzt Nach 
Enwarmen auf Raumtemperatur wurde das LOsungsmittel auf 5 ml eingsengt und mit 15, ml. 
Pentan ein geii^er Feststoff ausgeHllt. Dieser wurde dreimat mit Pentan gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Im ESI-MS-Spektnjm lassen eich Fragrtiente der in Bespiel 9 beschrie- 
benen Komplexe nacfiweisen. wobei der Komplex XXlX der Heterokomtjinalion die Haupt- 
komponente d^rsteilt Oas ^P-NMR-Spekbvm in CPzCij zeigt dleselben Signale. die bereits 
in Beispiei 9 beschrieben Lind zugeordnet sind. 



RhK«)lalj[CXJDIBF« (XXVIi): 
1 5 MS(ESl/pos. in CH2CI2): mix = 763 [M*-BF4rCOD]. 
Rh[(«)l«»HCODlBF4 (XXVill): 
MS(ESI/pos. in CHaGla): mfe = 847 pw*-BF,rCOD], 
RhK/?)la]t(R)ldl[CODIBF; (XXIX): 
MS(ESI/po&. in CiHsCy: mfz s 805 [M*^F4-COD]. 



Betepiel 1 1 : Untersuchung einer iWlsohung von RhPaMCbDlBF* und Rh(lci]2[COD]BF4 



Eine LOsung von Rh[la]2[COD]BF4(3.3 mg; 0.0034 mmol; 0.5 ml CD2CI2) und eine L5sung von 
Rhndy:C0D]BF4 (3.5 mg; 0.0034 mmol; 0.5 ml CD2Cl2)wuixlen gemischt. Das Gemisch wur- 
26 de ^^P-NMR-$pektroskopisch untersuchL Es zelgt sich anhand der Signale (analog zu Bel- 
spiel 9). dass dieselben i<omponenten RhC(ff)laMCOD]BF4 (XXVil), Rh[(R)ldMCODlBF4 
(XXVIIi) und Rh[CR)laK(R)id]BF4(XXlX) v\^e in Beispiei 9 vorliegen. 
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' Beispiel12: Heisfellung, isolierung und CharakteHsiertihg des Katalysatoreystems 
F^Pc4[lc](CODpF4 + RhDaHC00]BF4 -t- RhpcMCOD]BF4 mHtels ESI-^^ 

Eine Mischung von (/?)la {29.4 mg; 0.09 mmo!) und {R)lc (35.5 mg; 0.09 mmol) In CH^CU (20 
5 ml) wiirde bei -78^C mit RhtcOD^BFa (36.5 mg; 0.09 mmol) In CHzCI^ (6 ml) versetzL Nach 
EnA^nnen auf Raumtemperatur wurde das LOsungsmlttel auf 5 ml eingaengt und mit 15 ml 
Pentan etn geiber Feststoff ausgefsnt Dieser wurde drelmal mit Pentan gewascHen und Im 
Vakuum getrodoiat Im ESt-MS-Spaktrum iassen alch dlefolgenden Fragmente nachwelsen: 

10 Rh[(/?)la]2[COD]BF4: , 

MS(ESI/posJn CHaCy: mfe - 763 [M*-BF4-COD], 
RhI(«)lc]8[COD]'BF4: 

MS(ESl/poa CHaCIa): mfe = ^97 (M*-BF4-COD-2H]. 
RhKR)Ia][{R)lc][COpjBF4: 
iMS(ESl/pos. Iri CH2CI2): m/^ » 831 [M*-BF4rCpD]. 

Beteplel 13: Herstellung, Isolierung und Charakterisierung des KatalyBatorsystems 
Rhpm[le][COD]BF=4 -f Rh[liaHCOb]BF4 + Rhppi^[COD]BF4 mfttels ESI-MS. 

20 EInd MfSChung von {R)lla (44.6 nr»g; 0.13 mntiol) und («)lc (51 .8 mg; 0.13 mmol) in CH2CI2 (20 
ml) wurde bei -78°C mit Rh[COD]2BF4 (52.8 mg: 0.13 mmol) In CHjCIa (5 ml) versefzt Nacii 
Eiwdnnen auf Raumtemperatur wurcie das LOsungsmitEsi auf 5 ml eingeengt und mit 15 ml 
Pentan ein geiber Festetoff ausgefailL Dieser. wurde drelmal mit Pentan gewasc^n und im. 
• Valojum getrocknet im ESi-MS-Spaictrum las^n sich die folgenden Fragments nachwelsen: 

25 • ' ■. 

Rh[(/?)lla]2[COp]BF4: ' . ■ , 

MS(ESi/pos, in CHaGIa): m/z » 795 [M*-BF4<;OD]. 

Rhi(R )lcMC OD3BF»- '__ J 

• MS(ESI/j3os.lnCiHaCla):mfe = 897pM»lBI=4-COD-2H]- . ' '. ~ 

' RhI(f!)llal[(R)IcUCbOJBF4: 
MS(ESi/p08.inGH2Cl2):m&«846[M*HSF4-COI>.2H]. ' 
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1; Ein chiraler Obergangsmetalt-Katalysator, dadurch gekennzeichnet, dass am Metall 
5 mindestens zwei struktureil unterschiedliche Mono-Phosphor-Liganden gebunden sind, 

wojt^ef mindestens efn Mono-Phosphor-Ugahd chiral 1st. ' . * ^ 

2x Katalysator hach Anspruch i , wobel genau ein Mono-Phosphor-Ugand chiiB( ist. ' 

10 3. . katalysator nach. Anspruch 1, wobei mindesteiid zwei Moho-Phosphor-Liganden chiral 
' , slnd. , . . ^ . . 

4. Katalysator nach AnsprOohen '1 bis 3. wobei die Mono-Phosphor-Ligand^ Jewells un- 
abh^ngig voneinander vom Typ A sind. 



• 



Y 



A ' . 

wobei die Atome X,Y und Z jevyeils unabhangig vonelnander aus der Reihe Kohlenstoff 
(C). Stickstoff (N), Sauerstoff (0)» Schwefel (S) odei- Halogen (F, CI, Br, I) sind, an dte. . 
entsprechend ihrer Anzahl vbn freien Valenzen, unabhangFg voneinander weltere Ato- 
20 . me od€»r (Smppen von Atomen gebunden sind, 

wobel X, Y und Z untereinander auch durch die gebundenen Atome oder Gruppep von 
Atomen verbrQckt sein konnen, 

wobei X-P-Y auch Tail eines aromatischen Systems sein kann, wobei dann X dar^ 
. ne Doppelbindung an P gebunden ist und der Substituent Z entf&llt 

25 . 

5. Katalysator nach AnsprOch en 1-3. wobei die Mo no-Phos phor-Liaanden Pho s phane . 

Phosphite. Phosphonite, Phosphinite. PhosphbrigsSuretilsamide, Piiosphorlgsauremo- 
noesterdiamfde, PhosphorigsSurediesteramide, PhosphonigsSurediamide, Phosphinig- 
saureamide, Phosphonlgsduremonoesteramide, Phosphorigsaurehalogenide, Phospho- 
30 rigsauredlamidhalogenide, Thiophosphite, Thlophosphorigsauretriester, Thiophos- . 

. phorigsauremonoesterdiamide Oder ThiophbsphorlgsSurediesteramlde sind. • 

e. Katalysator nach AnsprQchen 1 - 5, wobel die chlralen Uganden Mono-P-Verbindungen 
vom Typ B, C Oder D sind, 
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P-W 



'm 



10 





wobei W for Kohlenstoff (C). Stickstoff (N). SauerstofF (O), Schwefel (S) Oder Halogen 
(F, CI, Br, I) steht und an W entsprechend seiner Arizahl von flreien Valenzen weitere 
Atome Oder Oruppen von Atomen gebunden sind, 

und wobei die Reste H\ R^ R*. R*^R^^®. R^ R^\ R*'. R'*. R*'. R®'. R^* und R«' 



20 



unabh^ngig vonelnander aus der Reihe Wasserstbff. Halogen, gesatUgte und unges3t- 
tigte llneare und verzweigte CiOso AlkyI-, Ci-Cgo Aryl-, Ci-Cso Heteroaryl-, Alkinyl-. Sllyl- 
, Nitre-, Nitn'l-i Ester-. CarboxyK Carbonyl-, Amid-. Amih-, Hydro)^-, Alkoxy-, SuHid- und 
Selenidgruppen sind, 

wobe! R\ R^, R^ R^, R^ R^ R^ R«, Ri', R^', R^', R*", R^*. Rr und R^ ihrerseits weite- 
re Substituenten tragen oder funkUonalisiert sein konnen; - 

und wobei einzelne oder mehrere Kbiilenstoffatofne der BjnaphtliylgerQste unabhangig 
vonelnander dur^ die Heteroatome Si, O, N oder S ersefet seIn kOnnen. 
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7. Katalysator nach AnsprQchen 1 - 6, wobei die chiralen Uganden Mono-P-Verbindungen 
vomTypE, FoderOsind. .. 




wobei W for Kohlenstoff (C). Sticlistoff (N>. Sauerstbff (O), Schwefel (S) pder Halogen 
(F. CI, Br, I) steht und an W entsprechend seiner Anzahl von flre(6n Valenzen we'rtere 
Atome Oder Gruppen von Atomen gebunden sind, 

und wobei die Reste R\ R*. R'. R«, r*. r' r^", rs", r*-, rs- und R<»' unabhSngig von- 
elnander aus der Reihe Wasseretoff, Halogen, gesdftigte und ungesstegte lineare und 
veizweigte C,-C» AlkyI-,. Ct-Cjo Aryl-, C,-Cso Heteiparyi-, Alklnyl-, Sllyl-, Nitro-, NItril-, 
^e*^f-, Carbox/l-. Carbonyl-, 
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Amid-, Amin-, Hydroxy-, AJkoxy-, Sulfld- und Selenidgaippen sind, 

wobei R\ R^. R®, R^ R^ R^ R^', R^', R' , ^\ R*' und R®* threrseits weitere Substituenten 

tragen Oder funktionall^Iert seln k6nnen, 

und wobei einzelne oder mehrere kohieristoffatome der BiphenylgerQste unabhSngig 
voneinander durch dfe Heteroatome Si, O, N oder S ersotzl sein k5nnen. 

8. Kataiysator nach AnsprDchen 1 - 7, wobei mindestens ein achiraier Ligand etne Mono- 
P-Verbindung vom Typ H-T 




H 
K 

OP(OR')a(OR^ 
N 

8=P(NRiR»)a(NR^R^) 
Q 



P(OR'MOR*) 

" I 

. R'OP(NR?R»)a 
L 

0=P(NR'R*)a(NRW) 
O 

R-N=P(ORi)a(OR*) 
R 



. P(NR'R=)3 
J 

{R<0)aP(NR?R*) 
M 

S"P(OR'MOR*) 
P 

R-N=P(NR<R*)2(NR'R'') 
8 




10 



ISt, ' , • 

wobei die Reste R\ R^, R^ und R^ unabhSngig voneinander aus der Reihe Wassersto1f» 
Halogen, ges3ttigte und ungesdttigte llneare und verzweigte C,-<iso Alkyi-, Ci-Ca> AryK 
CrCgp Het efX)aryl -, jOdkin yl-, Silyl-, N itro-, Nitri K Ester-, Carboxyl-. Carbonyi-, Amid- und 
Selenidgniippen. sind, 

wobe! R\ R^, R° und R^ ihrarsetts weitere Substituenten tragen, lunktionailslert oder 
verbrQckt eein kdnnen. 



20. 



9. Katalysator riach AnsprQchen 1-8, wobei das Obergangsmetall ein IVIetall der Qruppen 
lllb, IVb» Vb, VIbi Vlib. VIII, lb Oder lib des Peilodensystems oder ein Lanthanid Oder 
AcGnId isL 
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1 p. Katalysator nach Anspmdi 9, wobei das Obergahgsmetail Rh, Ir, Ru, ISli, Pd cxier Pt ist 

11. Katalysator nach AnsprOchen 3-1 0> wobei als chirale MonoTPhosphor-Liganden minde^ 
. stens zwel Ugandan des Typs 



-w 



venvendet warden, wobei W unabhangig voneinander CHa, C(CH3)a, c-CiHti oder OCH3 




' 12. . Veriahren. zur katalytischen Herstellung von chiralen organischen Verbindungen, da- 
"^"-^Tfe^ ' durch gekennzeichnet dass In ^iner chemischen Reaktion auQ pro 

Verbindungen In Qegenwart eines Obergangsmatall-Kataiysators gema& AnsprOchen 
1-11 die bhiralen organischen Verbindungen dargestellt wetxien. 



15 .13. Veriahren nach Anspruch 1 2, wobei die chemische Reaktion eine Hydrierung ist. 

14. Verfahren nach Anspruch .12. wobei die ciiemfsche Reaktioh eine Hydrofontvyllerung 
1st. ' . 




20 16. Verfehren nach Anspnich 12, wobei es sich bei der chemlschen Reaktion urn eine Hy- 
droborierung, Hydrosilyllerung, Hydrovinylierung, Hydroamlnlemng, Epoxidlerung, 
HydroxyKerung. Aminohydroxylierungen, Substitution, Allylsubstitution. Heck-kupplung, 

• — Stflle-Kuppiung, SuzuKI-Kupplung, Jslegishi^Kupplung,. Michaei^ddition.^dol=Addition,.. 

Diels-Alder-Reaktion, Cydopropanierung, CIH-Einschiebungsreakflon Oder 1,3Hcllpoiare 
Cycloadditton handeit 
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5 Zusammenfassung 

Bestimmte chirale Obergandsmetall-Katalysatoren, bei denen; am Metail mindestens zyvei 
struktureil unterschiedliche Mono-Phosphor-Llganden gebunden sind. von denen mindestens 
Mono-Phosphor-Ligand chfral ist, eignen sich ails Kataiysatoren zur Verwendung in 
•10. . asymrnetrischen Oberg^ngsmetall-katalyslerten Reaktionen und Ifefern dabei bessere Enan- 
. tloselektivitaten als sie bei Venvendung hur eines eih2dgeh strukturetl definterten Liganden 
errelcht werden konnen. 



GESr=MT SEITEN 28 
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